
图 4 丹皮酚颗粒和丹皮酚原料的溶出试

验结果

较快。
3 讨论

含有丹皮酚的片剂和胶囊等制剂常常因为丹皮酚的挥

发性和不稳定性而影响成品的稳定性。本研究将干法制粒

和颗粒包衣技术相结合制备了丹皮酚颗粒，丹皮酚的收率

达到 96. 2%，质量分数达到 45. 8% ; 初步稳定性考察结果

显示丹皮酚颗粒的稳定性明显优于丹皮酚混合粉末; 溶出

度考察结果显示丹皮酚颗粒中的丹皮酚溶出较快。表明本

研究制备的丹皮酚颗粒不仅在制备过程中丹皮酚损失小，

颗粒中丹皮酚含有量高，辅料用量少，而且稳定性较好，

丹皮酚溶出较快。
在研 究 过 程 中，分 别 采 用 了 微 晶 纤 维 素、低 黏 度

HPMC、预胶化淀粉与丹皮酚干法制粒，颗粒的成型性均

较好，但微晶纤维素和预胶化淀粉制备的颗粒中丹皮酚溶

出较慢，因此选择低黏度 HPMC 制备丹皮酚颗粒。在考察

低黏度 HPMC 的用量时，发现颗粒中 HPMC 用量低于 50%
时，颗粒中细粉较多，不利于后面的颗粒包衣，因此选择

颗粒中 HPMC 的用量为 50%。为了将本研究的丹皮酚颗粒

应用于含有丹皮酚的制剂中，丹皮酚颗粒的处方和制备工

艺有待进一步优化。
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摘要: 目的 应用响应面分析法对蚬壳花椒果皮总多糖的提取工艺进行研究。方法 在单因素实验基础上选取实验因

素与水平，根据中心组合 ( Box-Benhnken) 设计原理采用三因素三水平的响应面分析法，得到多元二次线性回归方

程，以多糖提取率为响应值作响应面和等高线。结果 确定蚬壳花椒果皮总多糖的最佳提取工艺为: 提取温度94 ℃、
液料比 82 ∶ 1、提取时间 146 min、提取 2 次，在此条件下多糖提取率为 4. 99%。结论 多元回归分析结果显示，提取

温度、液料比、提取时间与蚬壳花椒果皮多糖提取率之间的回归模型极显著，可用于实际生产预测。
关键词: 蚬壳花椒; 总多糖; 响应面分析
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蚬壳花椒 Zanthoxylum dissitum Hemsl． ，又名单面针、
山枇杷、大叶花椒、麻疯刺、九牛藤、公麒麟、蚌壳花椒

等［1］，属芸香科花椒属攀援藤本植物［2］，在我国主要分布

于甘肃、陕西、四川、贵州、广西、广东、湖南及湖北等

省区［4］。根、茎及叶均可入药，有祛风活络、散瘀止痛、

解毒消肿之功效，民间用于治疗腰腿、关节疼痛、跌打损

伤等症［4］。传统中药主要以水煎剂入药，蚬壳花椒中水溶

性多糖可能是药物有效成分之一，而多糖类化合物是一种

免疫调节剂，它能激活免疫受体，提高机体的免疫功能，

在用于癌症的辅助治疗中，具有毒副作用小、安全性高、
抑瘤效果好等优点［5］。

近年来，对蚬壳花椒的研究报道较少，王丽萍等［6］、
马英姿等［7-12］、王平等［13-14］及王海霞等［15］对蚬壳花椒组织

培养及生物学特性进行了一系列研究，并发现蚬壳花椒资

源日趋贫乏［7］。汤俊等［16］、韦瑀龙等［17］ 从蚬壳花椒干燥

茎中分别得到 8 个化合物和 6 个生物碱类化合物，马英姿

等［18］从蚬壳花椒中性亲脂性成分中分离得到 6 个化合物并

具有多种生物活性，未见蚬壳花椒果皮多糖的相关报道。

本实验应用响应面分析法对蚬壳花椒果皮总多糖提取工艺

进行优化，为蚬壳花椒果皮多糖的开发利用提供数据参考。
1 材料与方法

1. 1 材料与仪器

1. 1. 1 药材 蚬壳花椒 ( 采自甘肃省文县碧峰沟，晾干，

粉碎) 。
1. 1. 2 试剂 葡萄糖 ( 分析纯，天津市百世化工有限公

司) ，苯酚 ( 分析纯，天津市凯通化学试剂有限公司) ，浓

硫酸 ( 分 析 纯，白 银 良 友 化 学 试 剂 有 限 公 司) ，石 油 醚

( 分析纯，天津市凯通化学试剂有限公司) ，乙醇 ( 分析

纯，天津市百世化工有限公司) 。
1. 1. 3 仪器 AB-105N 电子天平 ( Mettler Toledo Group) ，

紫外分光光度计 ( Varian Australia RTY LTD) ; SHB-ⅢA 循

环水式多用真空泵 ( 郑州长城科工贸有限公司) ; DZF-
6020 型真空干燥箱 ( 上海博迅实业有限公司医疗设备厂) 。
1. 2 实验方法

1. 2. 1 水提醇沉法提取蚬壳花椒总多糖工艺流程 原料粉

碎→石油醚回流提取 ( 100 mL /g) →过滤→滤渣→95% 乙

醇回流提取 ( 100 mL /g) →过滤→烘干滤渣→热水浸提→
离心→上清液→浓缩→sevage 法除蛋白→80% 乙醇醇析→
离心→干燥沉淀→粗多糖。
1. 2. 2 蚬壳花椒果皮多糖提取率的测定

1. 2. 2. 1 标准溶液的制备 精密称取 105 ℃下干燥至恒质

量的葡萄糖对照品0. 100 0 g，加蒸馏水溶解，定容于250 mL

量瓶中，配成 0. 4 mg /mL 的葡萄糖标准溶液。精密吸取标

准溶液 1、2、3、4、5 mL 分别置于 10 mL 量瓶中，以蒸馏

水定容，得系列对照品溶液。
1. 2. 2. 2 标准曲线的制备 精密吸取上述系列对照品溶液

1. 0 mL，分别置于 10 mL 比色管中，将比色管置于冰水中，

分别向比色管加入 1 mL 苯酚试剂，再加入浓硫酸 4 mL，

待各管加完后同时摇匀，沸水加热 10 min，冷却，定容至

刻度，于 490 nm 测定吸光度值。另精密吸取蒸馏水 1. 0
mL，同法操作，作为空白对照。以吸光度为纵坐标，质量

浓度为横坐标绘制标准曲线，得回归方程: y = 2. 767 6x +
0. 006 9 ( r = 0. 999 4) ，线性范围为 0 ～ 0. 2 mg /mL。
1. 2. 3 多糖提取率的测定 精密称取脱脂并干燥的蚬壳花

椒果皮粉末2. 000 0 g热水浸提，过滤，滤液定容至 500 mL
量瓶中，得供试品溶液。用苯酚-硫酸法测定多糖含有量，

精密吸取 1 mL 供试品溶液于 10 mL 比色管中，按标准曲线

的制备步骤操作，测得的吸光度值代入标准曲线方程计算

其浓度，并得出多糖提取率。
1. 2. 4 单因素试验

1. 2. 4. 1 提取温度对多糖提取率的影响 精密称取脱脂干

燥蚬壳花椒果皮2. 000 0 g，分别在温度为 60、70、80、90、
100 ℃，液料比为 60 ∶ 1 ( mL /g) 的条件下提取 120 min，

提取两次，过滤，滤液冷却后，每组实验重复 3 次，下同，

按多糖提取率的测定方法计算总多糖提取率。
1. 2. 4. 2 液料比对多糖提取率的影响 精密称取脱脂干燥

蚬壳花椒果皮2. 000 0 g，根据提取温度筛选结果，以最佳提

取温度，液料比分别为 20 ∶ 1、40 ∶ 1、60 ∶ 1、80 ∶ 1、
100 ∶ 1的条件下提取 120 min，提取两次，过滤，滤液冷却

后，按多糖提取率的测定方法计算总多糖提取率。
1. 2. 4. 3 提取时间对多糖提取率的影响 精密称取脱脂干

燥蚬壳花椒果皮2. 000 0 g，根据提取温度及液料比筛选结

果，分别以最 佳 提 取 温 度 及 液 料 比 条 件 下 提 取 60、90、
120、150、180 min，提取两次，过滤，滤液冷却后，按多

糖提取率的测定方法计算总多糖提取率。
1. 2. 4. 4 提取次数对多糖提取率的影响 精确称取脱脂干

燥蚬壳花椒果皮2. 000 0 g，根据提取温度、液料比及提取时

间筛选结果，以最佳提取温度、液料比及提取时间条件下

分别提取 1、2、3、4 次，过滤，滤液冷却后，按多糖提取

率的测定方法计算总多糖提取率。
1. 2. 5 响应面分析法对提取工艺的优化 综合单因素试验

结果，根据 Box-benhken 的中心组合设计原理［19-20］，采用

响应面法对蚬壳花椒果皮多糖的提取工艺进行优化。
2 结果与讨论

2. 1 单因素试验

2. 1. 1 提取温度对多糖提取率的影响 试验数据表明，多

糖提取率随着提取温度的升高而增加，至温度在 90 ℃时提

取率最高，之后提取率随着温度的升高而下降，因此选择

最佳提取温度为 90 ℃，见图 1。
2. 1. 2 液料比对多糖提取率的影响 试验数据表明，多糖

提取率随着液料比的增大而增加，但在液料比 80 ∶ 1 之后

提取率有下降趋势，因此，选择液料比为 80 ∶ 1，见图 2。
2. 1. 3 提取时间对多糖提取率的影响 试验数据表明，多

糖提取率随着提取时间的增长有所增加，在 150 min 之后

趋于平缓。考虑到时间越长，能耗越大，因此，选择最佳

提取时间为 150 min，见图 3。
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图 1 提取温度对提取率的影响

图 2 液料比对提取率的影响

图 3 提取时间对提取率的影响

2. 1. 4 提取次数对提取率的影响 试验数据表明，提取次

数对提取率的影响比较小，提取两次后，提取率趋于平缓，

考虑到提取次数越多，能耗也越大，因此，选择最佳提取

次数为 2 次，见图 4。

图 4 提取次数对提取率的影响

由以上试验结果表明，蚬壳花椒果皮多糖各单因素最

佳提取条件为: 提取温度为 90 ℃，液料比为 80 ∶ 1，提取

时间为 150 min，提取 2 次。
2. 2 采用响应面分析法对蚬壳花椒多糖提取工艺的优化

在单因素试验结果基础上，选择对提取率影响较为显著的

提取温度 ( X1 ) 、液料比 ( X2 ) 、提取时间 ( X3 ) 3 个因素

做响应面分析，以 X1 = ( Z1 － 90) /5、X2 = ( Z2 － 80) /
10、X3 = ( Z3 － 150 ) /15 为自变量，以多糖提取率 ( Y)

为响应值，进行响应面分析试验，试验因素与水平设计见

表 1，具体试验方案及试验结果见表 2。
表 1 响应面分析因素与水平

水平 温度 /℃ 液料比 / ( mL·g － 1 ) 时间 /min
－ 1 85 70 135
0 90 80 150
1 95 90 165

表 2 BOX-Benhnken 试验设计及结果

实验序号 X1 X2 X3 多糖提取率 /%
1 － 1 － 1 0 4. 34
2 － 1 1 0 4. 40
3 1 － 1 0 4. 46
4 1 1 0 4. 57
5 0 － 1 － 1 4. 53
6 0 － 1 1 4. 61
7 0 1 － 1 4. 79
8 0 1 1 4. 65
9 － 1 0 － 1 4. 44
10 1 0 － 1 4. 72
11 － 1 0 1 4. 45
12 1 0 1 4. 60
13 0 0 0 5. 03
14 0 0 0 4. 99
15 0 0 0 5. 00
16 0 0 0 4. 99
17 0 0 0 4. 98

表 2 中实验序号 1 ～ 12 为析因试验，实验序号 13 ～ 17
为中心试验。17 个试验点分为析因点和零点，其中析因点

为自变量取值在 X1、X2、X3 所构成的三维顶点，零点为区

域的中心点，零点试验重复 5 次，用以估计试验误差。采

用 Design-Expert 软件对所得数据进行多元回归拟合，得到

回归 方 程: Y = 5. 00 + 0. 090X1 + 0. 057X2 － 0. 021X3 +

0. 011X1X2 － 0. 032X1X3 － 0. 056X2X3 － 0. 33X2
1 －

0. 23X2
2 － 0. 12X

2
3。

回归方程中 X1、X2、X2
1、X2

2 和 X2
3 对蚬壳花椒果皮多

糖提取率影响极显著，X2X3 对提取率影响高度显著，其他

不显著，表明各实验因素对响应面值的影响不是简单的线

性关系。失拟项反映的是实验数据与模型不相符情况，F
检验结果为不显著，因此模型选择正确。模型的 F 检验结

果为极显著，复相关系数 R2 = 0. 993 3，表明该回归方程模

型拟合程度非常好。CV = 0. 64%，数据较低，表明实验操

作可信，以上回归分析表明可以用此模型来分析和预测蚬

壳花椒果皮多糖最佳提取工艺条件。见表 3，表 4。
根据回归方程作响应面图，如图 5 ～ 7。在描述任意两

因素间的关系时，当固定其中一个因素不变，试验初期随

另一因素的增大多糖提取率提高，但达到一定程度后多糖

提取率反而降低，响应面试验规律与单因素试验基本一致。
图 5 ～ 7 所示，温度和液料比对多糖提取率的影响均显著，

变化幅度较大，提取时间的曲线较平缓，表明其对多糖提

取率的影响较小。从等高线图可以看出，三个因素两两交

互作用对多糖提取率影响大小，与方差分析结果一致。
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表 3 回归方程的方差分析

方差来源 自由度 总偏差平方和 平均偏差平方和 F 值 Pr ＞ F 显著性
X1 1 0. 065 0. 065 43. 14 ＜ 0. 000 1 ＊＊＊
X2 1 0. 026 0. 026 13. 55 0. 000 9 ＊＊＊
X3 1 3. 570 × 10 －3 3. 570 × 10 －3 4. 64 0. 084 4

X1X2 1 5. 085 × 10 －4 5. 085 × 10 －4 0. 26 0. 472 9
X1X3 1 4. 160 × 10 －3 4. 160 × 10 －3 0. 11 0. 066 6
X2X3 1 0. 013 0. 013 6. 43 0. 007 0 ＊＊
X1

2 1 0. 45 0. 45 246. 79 ﹤ 0. 000 1 ＊＊＊
X2

2 1 0. 23 0. 23 103. 99 ﹤ 0. 000 1 ＊＊＊
X3

2 1 0. 065 0. 065 40. 34 ﹤ 0. 000 1 ＊＊＊
模型 9 0. 92 0. 10 115. 82 ﹤ 0. 000 1 ＊＊＊

失拟项 3 4. 979 × 10 －3 1. 660 × 10 －3 5. 50 0. 066 6
纯误差 4 1. 207 × 10 －3 3. 018 × 10 －4

所有项 16 0. 93

注: ＊＊＊为极显著 ( P ＜ 0. 001) ，＊＊为高度显著 ( P ＜ 0. 01) ，* 为显著 ( P ＜ 0. 05) 。

表 4 模型的可信度分析

平均值 4. 62%

R2 0. 993 3
R2
Adj 0. 984 8

模型误差的平方根 0. 030

Y 的变异系数 ( CV) 0. 64%

2. 3 模型的验证 有响应面法分析可知，热水浸提蚬壳花

椒果皮多糖的最佳工艺为: 提取温度为 94. 28 ℃，液料比

为 81. 72 ∶ 1，提取时间为 146. 48 min，在此条件下的多糖

提取率为 4. 85%。为了验证响应面法的可靠性，采用上述

最优提取条件进行蚬壳花椒果皮多糖的提取试验，同时考

虑到实 际 情 况，将 提 取 工 艺 参 数 修 正 为: 提 取 温 度 为

图 5 提取温度 ( X1 ) 与液料比 ( X2 ) 对提取率 ( Y) 的响应面与等值线

图 6 提取温度 ( X1 ) 与提取时间 ( X3 ) 对提取率 ( Y) 的响应面与等值线
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图 7 液料比 ( X2 ) 与提取时间 ( X3 ) 对提取率 ( Y) 的响应面与等值线

94 ℃，液料比为 82 ∶ 1，提取时间为 146 min，提取 2 次，

在此条件下做三组平行试验，测得平均提取率为 4. 99%，

与理论预测值相比，其误差约为 2. 87%，在可接受范围内。
3 结论

采用水提醇沉法提取蚬壳花椒果皮总多糖，利用实验

设计软件 Design-Expert，通过响应面法对多糖提取工艺进

行优化研究，使蚬壳花椒多糖的提取率最大化。经模型分

析并修正后，蚬壳花椒果皮多糖的最佳提取工艺为: 提取

温度为 94 ℃，液料比为 82 ∶ 1，提取时间为 146 min，提取

2 次，得出蚬壳花椒多糖平均提取率高达 4. 99%。采用响

应面法分析提取工艺，不但可优化出最佳工艺，而且可以

对提取率进行预测，其数据处理更加简便、科学。
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